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Le métabolisme des acides aminés 


Rappels 


Un acide aminé comporte un groupement aminé et un groupement acide carboxylique porté 


par le même carbone. 


On distingue plusieurs groupements fonctionnels de la chaine latérale des acides aminés : 
- Carboxyle : Asp (b), Glu (y) 
- Amine : Lys (£), Orn (à) 

- Hydroxyle: Thr, Ser, Tyr 

- Imidazole: His 

- Guanidinium: Arg 

- Thiol: Cys, Hcy 


IL. 


Le métabolisme protéique ‘ le turn over protéique” 


Chez l’être humain, le turn-over (taux de renouvellement) quotidien correspond à 1 à 2% 


des protéines corporelles totales, surtout 
celles des muscles. 

Environ 75% des acides aminés libérés 
sont réutilisés. 

Comme les a.a libres en excès ne sont 
pas _ stockés, ceux qui ne sont pas 
immédiatement incorporés dans de 
nouvelles protéines sont rapidement 
dégradés. 


Les apports exogènes : l’alimentation 
Digestion : fragmentation des aliments en 
molécules simples. 
*Estomac 

- les pepsines : action à pH 2 — 3 


LE MÉTABOLISME PROTÉIQUE 
(ADULTE 70 kg) 


PROTÉINES 
( 11 kg) 
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FORMCTIONS 
SPÉCIFIQUES 


La synthèse de NOVO : Notion d’acides aminés indispensables et non indispensables. 

- les acides aminés indispensables sont ceux que l’organisme est incapable de 
synthétiser. Ils doivent être apportés par l’alimentation 

- les acides aminés non indispensables peuvent être synthétisés par l’organisme. 


III. Le métabolisme des acides aminés 


IIL.1. Le catabolisme des acides aminés :la dégradation irréversible 
° La dégradation irréversible des acides aminés consiste en la séparation du squelette 


carboné de la fonction amine. 


° Il peut s’agir aussi de l’enlèvement du groupement carboxyle « la décarboxylation » , 
dans ce cas le but est de synthétiser des intermédiaires biologiques : 
Exp : histidine ====décarboxylation==" histamine 


La dégradation irréversible par enlèvement du 
oroupement aminé permet de fournir de 
l’énergie à l’organisme à partir du squelette 
carboné. 

-Fourniture directe via le cycle de Krebs 
-voie indirecte via la néoglucogénèse ou la 
lipogénèse. 


La dégradation irréversible par enlèvement du 
groupement aminé conduit à la production 
d’un composé toxique pour le système 
nerveux central : l’ammoniac. 


Nécessité de systèmes de détoxication: 
-l’uréogénèse hépatique : voie majeure 
-l’ammoniogénèse rénale : voie mineure 
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MÉTABOLISME DE LA cu 
CHAINE CARBONEE : lens Tnanon 
Désamination 
AA Glucoformateurs 
AA Cétogènes 
Ammoniogenèse 
Glutaminogenèse 
Cycle de l'ureée 


A. L’enlèvement et l’élimination du groupement aminé 


Commence dans les tissus où a lieu la protéolyse : Intestin, muscles (surtout les acides aminés 
ramifiées) et dans le foie qui reçoit les acides aminés en provenance de ces tissus ; 
Il s'achève dans le foie par l’uréogenèse et dans les reins par l’ammoniogénèse. 


Enlèvement de l'azote aminé peut se faire de deux façons : soit par double transamination ou 


par transdésamination chacune a lieu en 2 temps : 


*% Par double transamination : 


o La première transamination catalysée par une aminotransférase (AT) cytosolique 


spécifique en utilisant le glutamate ; 


Transamination 


Réaction générale : 
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o La seconde transamination 


a) [Intestin et muscles : Transfert du groupement aminé sur le pyruvate pour donner 
l’alanine qui atteint le foie où 1l subit une transdésamination. 
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b) Foie : Transfert du groupement aminé sur l’oxaloacétate qui est substrat de la synthèse 


de l’urée. 
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Remarque : Les transaminases 
°_ Une transaminase spécifique pour chaque à.a: 


_transaminase de la fonction à-aminée. 

_transaminase d’autres fonctions amines. 
les points communs : 

* Le cofacteur : phosphate de pyridoxal(PLP) : Vit B6 

* L’a-cétoglutarate: est l’accepteur du groupement amine, le plus fréquent, ce qui conduit à 
la formation de glutamate comme nouvel à.a. 
a.a + «-cetoglutarate = a. a-cétonique + glutamate 


*% par Trans désamination : muscles et foie : 


Elle comprend comme précédemment une transamination transférant le NH2 de l’acide aminé 
sur l’a-cétoglutarate produisant un acide a-cétonique et le glutamate. 


Le glutamate ainsi produit va subir une désamination oxydative mitochondriale catalysée par 
la glutamate déshydrogénase « GluDH ». 

NB. Il existe d’autres moyens de désaminations pour certains acides aminés par ex. la 
désamination non oxydative « Ser, Cys, Thr ». 


Le NH3 issu de cette réaction va subir différentes destinées : 
- Dans le foie : 1l est avec l’aspartate substrat de l’uréogénèse. 
- Dans le muscle : 1l réagit avec le glutamate pour former la glutamine partant à destination 
de l’intestin et des reins. 
> Dans les reins : la glutamine libère successivement deux NH4+ éliminés dans les 
urines « ammomiogénèse rénale », ce qui participe au maintien de l’équihibre acide 
base. 
> Dans l'intestin : elle est transformée en alanine et NH3 qui partent à destination du 
foie. 
L’alanine subit au niveau du foie une transdésamination qui aboutit à la formation de NH3. 


L’azote aminé est véhiculé dans le sang principalement par l’alanine et la glutamine, forme 
atoxique de transport de l’ammoniaque toxique. 


B. Élimination de l’azote aminé 

°_ sous forme de NH4+ via l'ammoniogénèse rénale 

° ou sous forme d'’urée via le cycle de l'ornithine (cycle de l’urée=cycle de Krebs-— 
Henseleit) dont les substrats sont l’aspartate et l’ammoniac 


B.1. L’Ammoniogénèse 

° Voie métabolique exclusivement rénale. 

* _Activée par l’acidose (pathologique et cas de jeûne prolongé). 

°  Transforme la glutamine en NH,° et permet ainsi l’élimination de H° dans les urines 
NH; +H*t == NH* 

* La voie métabolique en deux étapes : 

-_ Étape 1: la glutaminase phosphate-dépendante activable par H*. 

- Étape 2: la glutamate déshydrogénase 
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B2. Le cycle de l’urée 


V V 


VON NNN NV 


Le cycle de l'urée prend en charge l'ammoniac issu de la dégradation des groupements 
azotés des acides aminés. 


Il fut élucidé par Hans KREBS et Kurt HENSELEIT en 1932 peu de temps avant la 
description du cycle du citrate par Hans Krebs 

Chez les mammifères, ce cycle se déroule uniquement dans le foie; dans les hépatocytes 
péri portaux. 

Petite molécule hydrosoluble, l’urée diffuse rapidement dans les tissus; liquides 
biologiques et le sang 

Eliminée à 90 % par les reins dans l’urine, et à 10 % dans la sueur et la salive 
L’élimination urinaire de l’urée résulte de la filtration glomérulaire totale suivie d’une 
réabsorption tubulaire de 40 % de la quantité filtrée. 


Le cycle de l’urée est la voie métabolique qui permet d’éliminer de l’organisme, les 
excès d’azote d’origine endogène ou exogène par détoxication de l’ammoniaque en urée 


La formation d’une molécule d’urée nécessite deux atomes d’azote ; 
La première apportée par le NH3 
Et la seconde par l’aspartate 


Le premier atome d’azote 

L'ammoniac est une molécule extrêmement toxique pour la cellule. 

Issu des réactions de transamination. 

Synthétisé a niveau de l’intestin atteint hbrement via la circulation portale le foie. 
Synthétisé au niveau des autres tissus 1l se condense avec le glutamate produisant la 
glutamine. 

La glutamine, l'acide aminé le plus concentré dans le sang (450 à 600 uM), sert de 
transporteur de l'ammoniac jusqu'au foie ou jusqu'aux reins. 

Dans chacun de ces organes, la glutaminase libère l'ammonmiac de la glutamine par 
désamidation. 


Le deuxième atome d’azote 


L’aspartate : 


Issu de la double transamination des acides aminés et de l’alanine (en provenance de 
l’intestin et des muscles. 


-_ Réactions métaboliques du cycle de l’urée 


Deux des cinq réactions ont lieu dans la mitochondrie, les trois autres se déroulent dans 
le cytosol 

Ainsi le fonctionnement du cycle de l'urée requiert la présence de deux transporteurs 
entre la matrice mitochondriale et le cytosol : le transporteur citrulline - ornithine et la 
translocase glutamate - aspartate . 
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Cycle de l’urée CO, + NHy+ 


Formation de carbamoyl phosphate « étape de régulation du cycle de l’urée » 
° A partir du NH3, du CO2 et de deux molécules d’ATP 
°__ [rréversible 
* Etape majeure de la régulation de l’uréogenèse 
° Enzyme : carbamoyl phosphate synthétase mitochondriale ; activé allostériquement par 
l’acétyl glutamate 
° Le bilan moléculaire global du cycle de l’ornithine : 
2NH3 + CO2 + 3 ATP + H20 =====>+ H2N-CO2-NH2 + 2 ADP + AMP + 4 Pi 


Remarque : relation catabolisme des acides aminés et métabolisme des glucides 


1. La bicyclette de Krebs 

* Le cycle de l’ornithine et le cycle de l’acide citrique sont liés par le fumarate (fumarate 
issu du cycle de l’urée); intermédiaire commun, et par l’aspartate; acide aminé acide 
aminé correspondant à l’oxaloacétate. 


° La régénération de l’aspartate à partir du fumarate produit une molécule de NADH,H+ 
soit trois molécules d’ATP 


* En fin de compte, la synthèse d’une molécule d’urée n’aura couté qu’une molécule 
d’'ATP. 


2. Cycle Alanine -Glucose de Felig 


muscle 


glvcogen ——__—— glucose 


P: 

glucose 1-phosphate qiucose 6-phos phatase 
H20 

glucose6-phosphate 

glucose6-phosphate à 


glycolysis 


2 
= 
D 
y 
un 
D 
= 
= 
D 

= 
En + 


muscle protein 


| pyruvate pyruvate 


amino acids glutamate 
trarrs aminmas es KL 
— _——— MH" -ketoglutarate 


to citric acid cycle 





C. Le catabolisme du radical carboné des acides aminés 


Une fois le groupement aminé de l'acide aminé est séparé du groupement carboné, ce 
dernier aura deux destinées 


On distingue classiquement : 
Les acides aminés glucoformateurs (ou glucogènes) dont le catabolisme peut rejoindre la 
néoglucogénèse hépatique : 

QU) Soit au niveau du pyruvate, 

QU Soit au niveau d’un intermédiaire du cycle de l’acide citrique. 
Les acides aminés cétoformateurs (ou cétogènes) dont le catabolisme peut rejoindre la 
cétogenèse hépatique : 

QU Soit au niveau d’un précurseur des corps cétonique, 

U Soit au niveau d’un corps cétonique même. 


Remarque : 
-un seule acide aminé est cétoformateur pur : 


- Ja leucine. 
-Cinq acides aminés sont mixtes « glucoformateurs et cétoformateurs » : 
- iSsoleucine 
- [ysine 
- phénylalanine 
- tryptophane 
- tyrosine 
-les 14 autres acides aminés sont glucoformateurs purs 
— Donc tous les AA sont glucoformateurs sauf «la leucine ». 


Autrement dit : 

Y - Les acides à cétoniques sont des intermédiaires clé montrant l'interdépendance 
existante entre le métabolisme des acides aminés (les protéines), des glucides, des 
lipides, des bases pyrimidiques et de l'hème. 
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Proline 


> Le catabolisme du radical carboné a lieu surtout dans le foie, un peu dans les muscles 
et les reins. 
> Dans des conditions physiologiques et nutritionnelles normales, ce catabolisme est 
quantitativement peu important c.à.d. ne sont catabolisés que les a.a issus du turnover 
protéique. 
> Ilne devient important que dans certaines situations : 
1- Nutritionnelles : 

Lors d’un régime hyperprotéique, les a.a ne peuvent pas être stockés en protéines 
(contrairement au glucose et aux acides gras dont l’excès est stocké sous forme de 
olycogène et de triglycérides), l’excès par rapport aux besoins de la synthèse protéique 
est catabolisé. 

2- Pathologiques : 

Dans le diabète sucré déséquilibré et lors du jeûne prolongé ; la protéolyse musculaire 
produit des aa qui sont utilisés à fin énergétique, directement ou indirectement via la 
néoglucogenèse et la cétogenèse. 


Remarque : certains acides aminés empreintent des voies métaboliques particulière : 


Les acides aminés ramifiés 
Les acides aminés aromatiques 
Les acides aminés soufrés 


a. Catabolisme des acides aminés ramifiés 
Les acides aminés ramifiés sont utilisés par les sportifs dans l’espoir d’améliorer leurs 
performances et augmenter leur masse musculaire. 
Ils peuvent être oxydés dans les mitochondries musculaires alors que les autres AA 
essentiels sont principalement oxydés dans le foie. 
Cependant, leur participation à la fourniture d'énergie pendant un exercice est 
très faible. 
Leur oxydation n’augmente que de 2 à 3 fois pendant un effort physique alors qu'elle 
peut s'élever de 10 à 20 fois dans le cas des glucides ou des lipides. 
L'apport de glucides pendant l'exercice permet d'ailleurs de limiter l'oxydation des AA. 
Le métabolisme des acides aminés branchés est générateur d’ions ammonium dans les 
muscles. Cet ammoniac est transporté vers le foie sous forme de glutamine 
(uréogénèse) ou après transamination sous forme d’alanine (voir cycle des COR). 
Ils ont une transaminase spécifique : BCAA transaminase peuvent présenter des 


déficiences pathologiques. 


b. Catabolisme des acides aminés aromatiques 





> Phénylalanine 
Le catabolisme de la phénylalanine suit 2 voies de dégradation : 


& voie majeure == tyrosine 
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& Voie mineure : Qui génère acides organiques 


> La Tyrosine 
La tyrosine est catabolisée principalement dans le cytosol hépatique. 
Différentes étapes aboutissant à la production de fumarate et d’acétoacétate. 


Une même voie assure la dégradation de la phénylalanine et de la tyrosine . 


° Les produits finaux de cette dégradation en six réactions sont : 
& Fumarate (intermédiaire du cycle de KREBS) AA Glucoformateurs. 
& Acétoacétate (corps cétonique) = AA Cétoformateurs. 


> Le Tryptophane 
Deux voies 
Voie majeure :===> cynurénine 
Voie mineure == sérotonine 


c. Les acides aminés soufrés 
La cystéine constitue avec la méthionine, l’homocystéine et la taurine l’un des quatre 
Acides Aminés Soufrés présents dans l’organisme. Parmi eux, seule la méthionine est 
indispensable chez l'Homme. 
Un ensemble de voies métaboliques complexes permet la synthèse de cystéine à partir de 
méthionine, puis celle de la taurine à partir de cystéine, l’homocystéine constituant un 
intermédiaire métabolique entre les deux premiers acides aminés 
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IIL.2. Biosynthèse des acides aminés 

° Plus de 300 AA ont été inventoriés. 

° On distingue: 20 AA constitutifs des protéines naturelles. Ils sont codés dans l’ADN 
et incorporés durant la traduction de l’ARNm dans la chaine polypeptidique des 
protéines. 

* _ Des bactéries, telles que E.coli, peuvent synthétiser l’ensemble des 20 AA de base, 
tandis que l’homme , par défaut d’acides a-cétonique ou de transaminases ne peut 
le faire que pour 12 d’entre eux: glutamate, glutamine, arginine, proline, aspartate, 
asparagine, alanine, sérine, glycine, cystéine, tyrosine, histidine. Avec 
consommation d’ATP. 


* Le déficit d’un seul AA a pour conséquence une balance de l’azote négative. Dans cet 
état 1l y a plus de protéines dégradées que de protéines synthétisées, 1l y a donc plus 
d’azote éliminé que d’azote ingéré. 

* Les voies de Biosynthèse des AA sont diverses, cependant ; elles ont un caractère 
commun important : le squelette carboné des AA provient des intermédiaires de la 
sIvcolyse, de la voie des pentoses phosphate ou du cycle de l’acide cytrique. 

° Les AA non essentiels sont synthétisés par des réactions simples tandis que les voies 
de formation des AA essentiels sont complexes. 


* Il ya seulement 06 familles biosynthétiques. 


1.L’a-cétoglutarate précurseur du: glutamate,glutamine,proline et arginine* 

2.Le 3-phosphoglycérate précurseur de la: sérine, cystéine et glycine. 
3.L’oxaloacétate précurseur de: L’aspartate, asparagine, méthionine*, thréonine*, 
lysine*, Isoleucine*. 

4.le pyruvate est le précurseur de: l’alanine, valine* et leucine*. 

5.Le phosphoénolpyruvate et lérythrose -d-phosphate précurseurs du: 
tryptophane*, phénylalanine*, tyrosine. 

6.Le ribose 5 phosphate est précurseur de l’histidine*. 


IIL.3. La régulation 
Plusieurs sites de régulation 


- La régulation de la glutamate Deshydrogénase (Dhase). 

- La régulation de l’activité de la glutamine synthase. 

- La régulation de l’activité de la glutaminase. 

- La régulation de la phenylalanine hydroxylase. 

- La BCKDH et régulation du MTB des AA ramifiés 

- La régulation du MTB des AA soufrés. 

- La régulation de l’activité de la carbamoyl-phosphate synthétase. 


LA GLUTAMATE DESHYDROGENASE 

Inhibée par le NADH, le GTP (produit de la réaction catalysée par la succinyl-CoA 
synthétase dans le cycle de l’acide citrique). 

Activée par l’ ADP, leucine et NAD. 

Si l’hépatocyte à besoin de carburant pour le cycle de Krebs, l’activité de la GLDH 
augmente pour assurer la disponibilité en a-cétoglutarate. 


LA GLUTAMINE SYNTHASE 
Chez les mammifères : l’enzyme est activée par l’a-cétoglutarate issu de la désamination 
oxydative du glutamate, ce qui empêche l’accumulation de l’ammoniac produit par cette 
réaction (régulation allostérique). 


LA PHENYLALANINE HYDROXYLASE 
La phénylalanine hydroxylase est activée par des taux élevés en phénylalanine. 


LA BCKDH 

Dépend de l’INDICE DE FISCHER (BCAA/AAA) : le rapport entre le taux des acides aminés 
branchés(BCAA) et celui des acides aminés aromatiques (AAA) : BCAA/AAA 

Ce rapport est maintenu constant à l’état physiologique. 

Le taux des AAA s’élève en cas d’insuffisance hépatique ; par diminution de leur catabolisme 
hépatique 

BCAA/AAA diminué : par augmentation de catabolisme musculaire des BCAA ou 
l’hyperammonièmie. 


REGULATION DES ACIDES AMINES SOUFRES 
Trois enzymes clés qui sont exclusivement hépatique : 

MTHEFR, La méthionine adénosylméthionine, CBS 
La SAM est un élément déterminant de la régulation du métabolisme de l'homocystéine. 
La SAM stimule la cystathionine B synthétase pour éviter l’accumulation de l’homocystèine 
qui exerce un effet athérogène sur la paroi vasculaire. Les vit 6 et B12 sont des coenzymes 
indispensables. 


LA CARBAMOYL PHOSPHATE SYNTHETASE 

Y  Effecteur positif : N acétylglutamate. 
La synthèse de l’urée est accrue quand la vitesse de dégradation des acides aminés augmente 
(formation d’azote aminé) signalée par le glutamate d’où augmentation de la synthèse du N 
acétyl glutamate. 


III. V. Métabolisme des AA et spécificité tissulaire 
Intestin : digestion des protéines et absorption des peptides et des à.a. Les a.a Peuvent être 


transformés in situ et relargués dans la circulation sanguine. En période de jeûne l’intestin 
capte la Gin sanguine pour former la citrulline précurseur de l’Arg et de Pro. 

Rein: Utilise la Gin comme source de glucose 

Transforme l’azote aminé en 1ons ammonium (ammoniogénèse). 

Produit l’Arg à partir de la citrulline d’origine entérocytaire et la Ser à partir de Gly 

Cerveau : Utilise peu les a.a comme source énergétique (sauf les a.a ramifiés). Dépendant de 
Glu, Phe et Trp (synthèse de neuro transmetteurs) 

Muscle : Principale source d’aa à visée énergétique dans des situations extrêmes (jeûne long; 
pathologies). Il peut recycler le pyruvate par transamination pour donner de l’alanine qui 
retourne au foie. 

Foie : Les a.a sont tout d’abord transaminés et le squelette carboné devient précurseur des 
corps cétoniques, du glucose ou d’acides gras selon leur nature et en fonction des situations 
physiologiques. 

Zone Périportale : équipements enzymatiques pour la néoglucogénèse, cétogenèse, B 
oxydation et uréogenèse. 

Zone périveineuse : dépourvue de ces enzymes mais, on trouve les équipements nécessaires à 
la glutaminogénèse. 


